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• 

I Inten 



I. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
[ | the international application as originally filed 
[X] the description: 

P a S es 1-30 , as originally filed 

P a S es . , filed with the demand 

P a S es , filed with the letter of ^ 

[X] tne claims: 

P a S es 1__59 ^ , as originally filed 

P a S es _ , as amended (together with any statement under Article 1 9 

P a S es _ , filed with the demand 

pa S es _ , filed with the letter of 

[X] tne drawings: 

P a 8 es 1/12-12/12 , as originally filed 

P a S es , filed with the demand 

pages , filed with the letter of 

I I the sequence listing part of the description: 

P a ^ es — — . , as originally filed 

pagCS — _ — . . , filed with the demand 

P a S es _ , filed with the letter of 



With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is- 

the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)) 

□ 

the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55 2 and/ 
or 55.3). 

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing- 

□ contained in the international application in written form. 

[__ filed together with the international application in computer readable form. 

_3 furnished subsequently to this Authority in written form. 

□ 

furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

D 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 

4. □ The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

the claims, Nos. 

the drawings, sheets/fig 



5 ["I Th ' S repOIt haS been establisned 35 if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
— beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70 16 

and 70. J 7). 

1 Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item J and annexed to this report. 
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VI. Certain documents cited 



I. Certain published documents (Rule 70.10) 



Application No. 
Patent No. 



Publication date 
(day/month/year) 



Filing date 
(day/month/year) 



Priority date (valid claim) 
(day/month/year) 



2. Non-written disclosures (Rule 70.9) 

Kind of non-written disclosure 



Date of non-written disclosure 
(day/month/year) 



Date of written disclosure 
referring to non-written disclosure 
(day/month/year) 



See the supplemental sheet, 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-33, 38-39, 41, 47-48, 50, 53-55 and 59 YES 
34-37, 40, 42-46, 49, 51-52 and 56-58 



1-59 



1-59 



NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



2. Citations and explanations 

1. The present application relates to a process for 

increasing the production of cysteine, glutathione, 
methionine and derivatives thereof by plant cells 
and plants. This process involves the 
overexpression of a serine acetyltransf erase (SAT) 
in plant cells. The present application also 
relates to SAT fusion proteins/heterologous transit 
peptide, nucleic acid sequences coding for said 
proteins, and chimeric genes comprising at least one 
nucleic acid sequence coding for an SAT. Finally, 
the present application refers to a cloning and/or 
expression vector for transforming a host organism 
comprising a chimeric gene or a sequence coding for 
an SAT fusion protein/heterologous transit peptide, 
a process for transforming a host organism using 
said vector, as well as to host organisms 
(particularly plant cells and plants containing said 
cells) transformed by said vector. 

2. Reference is made to the following documents : 

Dl: ROBERTS , M.A., ET AL . : * cloning and 

characterization of an Arabidopsis thaliana cDNA 
clone encoding an organellar isoform of serine 
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acetyltransf erase' PLANT MOLECULAR BIOLOGY, 
vol.30, 1996, pages 1041-1049. 
D2: SAITO, K. , ET AL . : ^molecular cloning and 
characterization of a plant serine 
acetyltransf erase playing a regulatory role in 
cysteine biosynthesis from watermelon' THE 
JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, vol.270, no. 27, 
July 1995 (1995-07), pages 16321-16326. 
D3 : NOJI, M., ET AL . : * I SOFORM- DEPENDENT DIFFERENCES 
IN FEEDBACK REGULATION AND SUBCELLULAR 
LOCALIZATION OF SERINE ACETYLTRANSF ERASE 
INVOLVED IN CYSTEINE BIOSYNTHESIS FROM 
ARABIDOPSIS THALIANA' THE JOURNAL OF BIOLOGICAL 
CHEMISTRY, vol.273, no. 49, 4 December 1998 
(1998-12-04), pages 32739-32745. 
D4 : SAITO ET AL : ^modulation of cysteine 

biosynthesis in chloroplasts of transgenic 
tobacco overexpressing cysteine synthase (O- 
Acetylserine (thiol) -lyase) ' PLANT PHYSIOLOGY, 
no. 106, 1 January 1994 (1994-01-01), pages 887- 
895 . 

D5: NAKAMORI, S., ET AL . : * overproduction of L- 
cysteine and L-cystine by Escherichia coli 
strains with a genetically altered serine 
acetyltransf erase' APPLIED AND ENVIRONMENTAL 
MICROBIOLOGY, vol.64, no . 5 , May 1998 (1998-05), 
pages 1607-1611. 

3. Novelty; PCT Article 33(2). 

3 . 1 Document D2 describes the cloning and the 
characterization of a plant serine 
acetyltransferase playing a regulatory role in 
cysteine biosynthesis from watermelon (page 
16321, Title) . The cDNA clone coding for said 
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protein (page 16323, Figure 1) has been isolated 
by genetic complementation of a Cys mutation in 
Escherichia coli by a cDNA expression library of 
Citrullus vulgaris (watermelon) (page 16321, 
Abstract, lines 4-8), a process that requires 
the sub-cloning of various cDNA from the library 
in an expression vector including 5' and 3' 
regulatory elements that can function in 
bacteria and the transformation of bacteria with 
said vectors (page 16322, " cDNA cloning and 
sequencing) . The protein encoded by said cDNA 
(page 16323, Figure 1) was inhibited by the end 
product of the cysteine biosynthesis pathway: L- 
cysteine (page 16321, Abstract, lines 16-22). 
Moreover, D2 describes an experiment involving 
the overproduction of recombinant SAT in the 
BL21 E. coli strain. For this purpose, the cDNA 
coding for the "SAT" was cloned in the pET3a 
vector, a vector including a functional promoter 
and terminator from E. coli. 

The subject matter of Claims 34-35, 40, 42 and 
4 9 therefore cannot be considered to be novel 
according to PCT Article 33(2) . 

3.2 Document D3 describes the observed differences 
between the different isoforms of serine 
acetyltransferase of Arabidopsis thaliana with 
regard to the feedback regulation by cysteine 
and the sub-cellular localization (page 
32739, Title) . In order to carry out the 
studies of inhibition of the activity of serine 
acetyltransferase by cysteine, the cDNA of three 
"SAT" of Arabidopsis thaliana were overexpressed 
in the Escheria coli BL21 strain after cloning 
in the pET3a vector (see Box V, point 3.1, 
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above) . 

For the experiments involving subcellular 
localization, the sequences coding for three 
isoforms of A. thaliana SAT were cloned in a 
vector enabling the expression of said proteins 
in the form of fusion with the GFP in plant 
cells under the control of a functional 
constitutive promoter in the plant cells: the 
promoter 3 5S. The vector used in these 
experiments also includes in position 3' a 
functional NOS terminator in the plants. This 
vector is used in experiments involving 
transient transformation of A. thaliana leaves 
(pages 32741-32742, Tissue bombardment and 
fluorescence microscopy and page 32742, 
Subcellular localization of SATase-GFP fusion 
proteins) . 

The subject matter of Claims 34-37, 40, 42, 49 
and 51-52 therefore cannot be considered to be 
novel according to PCT Article 33(2). Moreover, 
because of the problems of clarity mentioned in 
Box VIII, point 17 of the present international 
preliminary examination report (IPER) , the 
subject matter of Claims 56-58 cannot be 
considered to be novel over the teaching of D2 . 



Moreover, the attention of the applicant is 
drawn to the fact that, even if the experiments 
involving transformation of plants carried out 
in D2 are transient transformation experiments, 
it cannot be ruled out that in certain cells, 
the transgene can be integrated into the genome 
of the plant by homologous recombination. The 
subject matter of Claims 43-46 therefore cannot 
be considered to be novel over the teaching of 
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4. 



3.3 The subject matter of Claims 1-33, 38-39, 41, 

47-48, 50, 53-55 and 59 has never been described 
in the documents cited in the international 
search report (i SR ) . claims 1-33, 38-39, 41, 
47-48, 50, 53-55 and 59 are therefore considered 
to be novel according to PCT Article 33(2) . 

Lack of inventive step; PCT Article 33(3). 

The document most relevant for the assessment of 
inventive step in the claims of the present 
application is document D4 . Said document describes 
the modulation of cysteine biosynthesis in 
chloroplasts of transgenic tobacco overexpressing 
the enzyme O-Acetylserine (thiol ) -lyase (page 887, 
title) . one of the vectors used in the construction 
of transgenic tobacco is the vector pCSK4F. This 
vector comprises a sequence coding for a transit 
peptide/O-acetylserine (thiol) -lyase fusion protein 
in which the transit peptide is the chloroplastic 
addressing peptide of the small sub-unit of pea 
ribulose-l, 5 -biphosphate carboxylase. The sequence 
coding for the fusion protein is under the control 
of a functional constitutive promoter in plants: the 
promoter 35S (page 887, Abstract, lines 10-13 and 
page 888, Materials and methods, plasmids) . This 
vector has been used for transforming tobacco by 
Agrobacterium tumefaciens (page 887, Abstract, lines 
13-16 and page 888, Materials and methods, Plant 
transformation, regeneration and fertilization) . D4 
indicates that the pCSK4F transf ormants have a 
Cysteine Synthase (CSase) activity in the 
chloroplast many times greater than the control 
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plants and that isolated chloroplasts of pCSK4F 
transf ormants produce more cysteine in response to 
the addition of O-acetyl cysteine (OAS) and sulfur 
than those of control plants (page 887, Abstract, 
lines 18-25) . This increase in the production of 
cysteine in the pCSK4F transf ormants has also been 
observed in foliar disks (page 887, Abstract, lines 
27-28) . Moreover, D4 indicates that, in 
chloroplasts, OAS is a significant limiting factor 
in the formation of cysteine (page 892, right-hand 
column, lines 15-16) and suggests that the 
overexpression of CSase in transgenic plants could 
require more serine acetyltransf erase in order to 
increase the availability of OAS for maximum 
production of cysteine (page 8 93, left-hand column, 
lines 11-13) . 



In light of the teaching of document D4 , the problem 
to be solved by the present application is that of 
providing an alternative process for overproducing 
cysteine in plants, involving the overexpression of 
a cysteine biosynthesis enzyme other than O- 
acetylserine (thiol) -lyase. 

The present application solves this problem by the 
overexpression of a serine acetyltransf erase . 

In 1998 (the present application claims a priority 
date of 17.12.98), the importance of de novo 
cysteine biosynthesis, because of the importance of 
methionine in the animal diet, was known to those 
skilled in the art. (Dl, page 1041, left-hand 
column, lines 4-7) . 

Knowing from D4 that OAS is a limiting factor in the 
- overproduction of cysteine by plants and that an 
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overexpression of serine acetyltransf erase could 
increase the availability of OAS in plant cells, and 
knowing, from documents Dl to D3 , of the existence 
of cytoplasmic, mitochodrial and chloroplast ic 
isoforms of plant serine acetyltransf erases , some of 
which are sensitive to negative feedback by cysteine 
while others are not, their nucleotidec and peptide 
sequences and their role in cysteine biosynthesis, a 
person skilled in the art would not have to take an 
inventive step to consider producing plants 
overexpressing a serine acetyltransf erase using the 
processes described for O-acetylserine (thiol) -lyase 
in order to increase the production of cysteine by 
plants . 

The subject matter of Claims 1-6, 8-26, 31-37 and 
40-59 cannot, therefore, be considered to involve an 
inventive step according to PCT Article 33(3) . 

Moreover, knowing from D5 of the existence of 
bacterial SATs and knowing from Dl and D2 that 
strains of bacteria deficient in SAT activity can be 
complemented by plant SAT proteins, involving strong 
functional similarities between plant and bacterial 
SATs , a person skilled in the art could probably 
have envisaged the overexpression of an SAT of 
bacterial origin rather than an SAT of plant origin. 
The subject matter of Claim 7, therefore, cannot be 
considered to involve an inventive step according to 
PCT Article 33 (3) . 

Finally, using transit peptides or alternative 
promoters that are well known to those skilled in 
the art does not involve an inventive step. The 
subject matter of Claims 27-30 and 38-39 cannot, 
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therefore, be considered to involve an inventive 
step according to PCT Article 33(3) . 
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VIII. Certain observations on the international application 

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

Lack of clarity; PCT Article 6. 

1. Most of the claims of the present application refer 
to an SAT. According to PCT Article 6 in 
combination with PCT Rule 6.3, the claims should 
define the subject matter to be protected in terms 
of technical features. The International 
Preliminary Examining Authority (IPEA) considers 
that since a peptide, polypeptide, protein, 
oligonucleotide, gene, etc., is a chemical, it 
should be clearly and unambiguously characterized by 
its amino acid and/or nucleic acid sequence, that 
is, with reference to its specific SEQ ID NO. The 
characterization of a substance solely by the 
desired function or by an arbitrary designation or 
abbreviation with no real technical meaning does not 
appear to satisfy the requirement of said PCT 
Article 6 in combination with PCT Rule 6.3. 

2. In Claim 2 of the present application, the "SAT" is 
characterized in that it is sensitive to cysteine, 
that is, by the desired result. According to the 
"PCT International Preliminary Examination 
Guidelines", PCT Gazette, Chapter III-4.7 
(29.10.98): "The area defined by the claims must be 
as precise as the invention allows. As a general 
rule, claims which attempt to define the invention, 
or a feature thereof, by a result to be achieved 
should be objected to". In the case of the present 
Claim 2, the "SAT" protein could be more clearly 
characterized by reference to its specific peptide 
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sequence . 

The same remark applies to Claim 4, which concerns 
an SAT protein that is insensitive to cysteine. 

3 . Claim 3 of the present application refers to the 
fact that the SAT protein is a plant SAT or a native 
SAT of bacterial origin. The applicant's attention 
is drawn to the fact that the origin of an isolated 
protein cannot be considered to be a technical 
feature of the said protein. Once it has been 
isolated, there is no way to define the origin of a 
protein other than by its specific peptide sequence. 
The same remark applies to Claims 5, 7, 8, 15, 21 
and 24. 

4. Claim 5 lacks clarity for the following reasons: 

( i ) In the wording of the claim, it is not clear 
whether it is the plant SAT protein, the 
plant SAT protein and the SAT protein of 
bacterial origin, or the plant itself that must 
be mutated. In the present IPER, it has been 
assumed that the plant SAT protein and the SAT 
protein of bacterial origin are mutated. 

(ii) The mutation of the SAT of Claim 5 is 
characterized only in that it renders the SAT 

insensitive to cysteine, that is, by the 
desired result, but such a characterization must 
be avoided (see Box VIII, point 2) . The IPEA 
considers that the SAT of Claim 5 should be 
better characterized by reference to the nature 
of the mutation that renders said protein 
insensitive to cysteine. 
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VIII. Certain observations on the international application 

5. Claim 8 lacks clarity for the following reasons: 

(i) The SAT is characterized in that it is a 
cytoplasmic SAT from a plant, that is to say, by 
the desired result, but such a characterization 
must be avoided (see Box VIII, point 2) . 

The same remark applies to Claim 24, to Claim 
15, which relates to a mitochondrial SAT, and to 
Claim 21, which relates to a chloroplastic SAT. 

(ii) The applicant's attention is drawn to the fact 
that, according to the "PCT International 
Preliminary Examination Guidelines", PCT 
Gazette, Chapter III-4.6 (29.10.98): expressions 
such as "in particular", "such as, for example", 
"more preferably", "preferably", "such as" and 
"more particularly" "have no limiting effect on 
the scope of a claim; that is to say, the 
feature following any such expression should be 
regarded as entirely optional" . 

The same remark applies to Claims 8, 14, 21, 28, 
35, 45, 48 and 55. 

6. Claim 9 refers to the SAT 3 represented [by] SEQ ID 
NO:l. It is not clear in the wording of this claim 
whether the SAT 3 is the protein, the sequence of 
which is described in SEQ ID NO: 3, or whether the 
sequence described in SEQ ID NO: 3 is an example of 
an SAT3 protein among others . 

The same remark applies to Claims 11, 16 and 22. 

7. The SAT of Claim 10 is characterized in that it 
relates to a non-cytoplasmic SAT with its addressing 
signal (s) amputated towards different cellular 
compartments of the cytoplasm, that is, by the 
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desired result, but such a characterization must be 
avoided (see Box VIII, point 2) . 

8. The signal peptide/SAT fusion protein of Claim 13 is 
characterized only in that the mature functional SAT 
is released inside the mitochodria, that is, by the 
desired result, but such a characterization must be 
avoided (see Box VIII, point 2). 

The same remark applies to Claim 19, which relates 
to a signal peptide/SAT fusion protein such that the 
mature functional SAT is released inside the 
chloroplasts . 

9. In Claim 20, the expression "SAT is homologous to 
the transit peptide" lacks clarity. If the homology 
relates to the origin of the two peptides, this 
should be mentioned in the claim in order to avoid 
any confusion with a possible "sequence homology" . 
The same remark applies to Claims 23, 31 and 34. 

10. In Claim 27, the expression "a portion of the 
sequence of the mature N-terminal portion of a 
protein with plastid localization" lacks clarity 
because neither a size indication nor a specific 
sequence is given for said sequence portion. 

The same remark applies to Claims 28, 2 9 and 30. 

11. The applicant's attention is drawn to the fact that, 
in general, the wording of Claim 29 is very unclear. 

12. In Claim 31, the fusion protein is not characterized 
by any technical feature (see Box VIII, point 1). 
The IPEA considers that the protein of Claim 31 
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should be defined with reference to technical 
features such as, for example, its specific peptide 
sequence . 

13. Claim 32 refers to a peptide sequence as defined in 
Claims 24 to 30. The applicant's attention is drawn 
to the fact that the subject matter of Claims 24 to 
30 is a process and not a peptide sequence. 

14. In Claim 34, it is not clear with respect to what 
the regulatory elements in positions 5 ' and 3' must 
be heterologous. Moreover, the regulatory elements 
are characterized in that they can function in a 
heterologous organism, that is, by the desired 
result, but such a characterization must be avoided 
(see Box VIII, point 2) . 

The same remark applies to Claims 35 and 36. 

15. Claim 40 makes reference to a chimeric gene 
according to one of Claims 34 to 39, characterized 
in that the nucleic acid sequence coding for an SAT 
codes for an "SAT" as defined in Claims 2 to 30. 
The applicant's attention is drawn to the fact that 
the subject matter of Claims 2 to 3 0 is a process 
and not a protein. 

16. Claim 54 refers to a genetically modified plant, 
characterized in that the plant results from the 
culture and/or the cross-breeding of plants 
regenerated according to Claim 53. The applicant's 
attention is drawn to the , fact that: 

- the cross-breeding of plants regenerated from 
cells comprising a transgene in the genome thereof 
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does not necessarily mean that said transgene will 
be found in all of the descendant plants ; 
- the expression "genetically modified" cannot be 
considered to be a technical feature defining the 
plant of Claim 54. For these reasons, Claim 54, as 
it is currently worded, can therefore also include 
plants that do not comprise the transgene in any of 
their cells . 

The same remark applies to Claims 55 to 58. 

17. Claim 56 refers to a transgenic plant according to 
one of Claims 52 to 55, characterized in that it 
includes other genes of interest. The applicant's 
attention is drawn to the fact that the definition 
of a "gene of interest" is absolutely unclear. 
Moreover, it is absolutely unclear in Claim 56 
whether the "gene of interest" is a transgene or 
whether it can be a gene of endogenous origin. 

The same remark applies to Claims 57 and 58. 

18. Claim 59 refers to seeds of genetically modified 
plants according to one of Claims 52 to 58. 

The applicant's attention is drawn to the fact that 
not all of the seeds from "genetically modified" 
plants will contain the transgene and, thus, will be 
completely indistinguishable from seeds of "normal" 
plants, that is, plants that do not comprise any 
transgene . 

19. The applicant's attention is also drawn to the fact 

that the present application may lack unity. 
Certain claims of the present application refer to 
the overexpression of an SAT in the cytoplasm of 
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cells , others to the overexpression of SAT in 
chloroplasts, and others still, to the 
overexpression of SAT in mitochondria. Moreover, 
certain claims refer to suppression by cysteine, and 
others, to an SAT that is insensitive to suppression 
by cysteine . The common concept linking these 
different groups of invention can be seen as the 
overexpression of SAT proteins in plant cells. This 
common concept cannot be considered to be inventive 
(see Box V, point 4) ; the various groups mentioned 
above will represent different , independent 
inventions . 
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RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande Internationale n° PCT/FR99/03179 



I. Base du rapport 

^ , riHioA «. .r la base des elements ci-apres (les feuilles de ^emplacement qui ont 4t4 remises a 

pas de modifications (regies 70. 16 et 70. 1 7).) : 



Description, pages: 



1-30 



version initiale 



Revendications, N°: 

-I version initiale 



Dessins, feuilles: 

1/12-12/12 



version initiale 



Partie de la demande reservee au listage des sequences, pages: 

1-12, deposees sous couvert d'une lettre du 06.01.00 



donnee sous ce point. 
Ces elements etaient a 



la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est 



□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

B depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 
H remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

□ La deciaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques a 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 
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4. Les modifications ont entram6 I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n 05 : 

□ des dessins, feuilles : 



5. □ Le present rapport a 6te formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6t6 consid6r6es 
comme allant au-dei& de I'expose de invention tel qu'il a 6t6 d6pos6, comme il est indiqu6 ci-apr6s (r^gle 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiqude au point 1 et 
annexSe au present rapport) 



6. Observations complementaires, le cas ech^ant : 
voir feuille separee 



V. Declaration motivee selon ('article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1 -33, 38-39, 41 , 47-48, 50, 53-55 et 59 

Non : Revendications 34-37, 40, 42-46, 49, 51-52 et 56-58 

Activite inventive Oui : Revendications 

Non: Revendications 1-59 

Possibility d'application industrielle Oui : Revendications 1 -59 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VI. Certain documents cites 

1. Certains documents publies (regie 70.10) 
et/ou 

2. Divulgations non ecrites (regie 70.9) 
voir feuille separee 



VIII. Observations relatives a la demande internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description : 
voir feuille separee 
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Concernant le point V 

Declaration motivee selon la regie 66.2(a)(ii) quant a la nouveaute, l activite 
inventive et la possibility duplication industrielle; citations et explications a 
I'appui de cette declaration 

1 . La presente demande concerne un procede pour augmenter la production de 
cysteine, glutathion, methionine et leurs derives par les cellules vegetales et les 
plantes. Ce procede consiste a surexprimer une serine acetyl transferase (SAT) 
dans les cellules vegetales. La presente demande concerne egalement des 
proteines de fusion SAT/peptide de transit heterologue, des sequences d'acide 
nucleique codant pour lesdites proteines et des genes chimeres comprenant au 
moins une sequence d'acide nucleique codant pour une SAT. Enfin, la presente 
demande fait reference a un vecteur de clonage et/ou d'expression pour la 
transformation d'un organisme hote comprenant un gene chimere ou une 
sequence codant pour une proteine de fusion SAT/peptide de transit heterologue, 
a un procede de transformation d'un organisme hote par ledit vecteur ainsi qu'a 
des organismes hotes - dont notamment des cellules vegetales et des plantes 
contenant lesdites cellules - transformes par ledit vecteur. 

2. II est fait reference aux documents suivants : 

D1 : ROBERTS, M.A., ET AL.: 'cloning and characterization of an Arabidopsis 
thaliana cDNA clone encoding an organellar isoform of serine 
acetyltransferase' PLANT MOLECULAR BIOLOGY, vol. 30, 1996, pages 
1041-1049. 

D2: SAITO, K., ET AL.: 'molecular cloning and characterization of a plant serine 
acetyltransferase playing a regulatory role in cysteine biosynthesis from 
watermelon' THE JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, vol. 270, no. 
27 juillet 1995 (1995-07), pages 16321-16326. 

D3- NOJI, M., ETAL.: 'ISOFORM-DEPENDENT DIFFERENCES IN FEEDBACK 
REGULATION AND SUBCELLULAR LOCALIZATION OF SERINE 
ACETYLTRANSFERASE INVOLVED IN CYSTEINE BIOSYNTHESIS FROM 
ARABIDOPSIS THALIANA' THE JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, 
vol. 273, no. 49, 4 decembre 1998 (1998-12-04), pages 32739-32745. 

D4: SAITO ET AL: 'modulation of cysteine biosynthesis in chloroplasts of 
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makTmorI S ETAL: 'overproduction of L-cysteine and L-cystine by 

^s w*h a genets altered serine acefynransferase' 
APPLIED AND ENVIRONMENTAL MICROBIOLOGY, vol. 64, no. 5, ma, 

1998 (1998-05), pages 1607-1611. 

3 Nouveaute; article 33(2) PCT. 

de la cysteine chez la pasteque (p. 1 6321 , i itre . L-e c 

/ -icooo p;n a ete iso e par complementation 
nr>nr ladite Droteine (p. 16323, Mg. i)a BlB ,ov " D ^ 
° nC d une JL. Cy, chez Escherichia coii par ™ 
depression d'ADNc de Citrullus vulgaris (pasteque) (p. 1 6321, _^ 8 " n *V 
lnTs 4 « une methode qui necessite le sous-olonage des different. ^ADNo 
ITa banque dans un vecteur ^expression comprenan. des elements de 

.,11 5' et 3' pouvant fonctionner chez les bactenes et la 
Z— on"! buries avec lesdits veoteurs (p. 1 « 
and sequencing). La proteine codee par cet ADNc (p. 16323, F g.1) est 

^eur pET3a, un vecteur comprenan, un promoted e. un «erm,na«eur 
fonctionnels Chez E coli. ^ 

L'obiet des revendications 34-35, 4U, «± et k 

considere comme nouveau dans le sens de Vartide 33(2) PCT. 

3 2 Le document D3 dec* les differences observees entre les differen.es 
LofoTes de la serine acetyltransferase d'Arabidopsis *al,ana quan J. 

Tinn -feedback" par la cysteine et a la localisation sub-cellula,re (p. 
^ ^ i ,es etudes ^inhibition de ,'activite de la serine 
St^ranltase par ,a cysteine, les ADNc de trois "SAT" d'Arabtdops.s 
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thaliana ont ete surexprimes dans la souche BL21 d'Escherichia coli apres 
clonage dans le vecteur pET3a (voir point V-3.1 ci-dessus). 
Pour les experiences de localisation subcellulaire, les sequences codant 
pour les trois isoformes de SAT d'A. thaliana ont ete donees dans un 
vecteur permettant l expression desdites proteines sous forme de fusion 
avec la GFP dans les cellules de plantes sous controle d'un promoteur 
constitutif fonctionnel dans les cellules de plantes : le promoteur 35S. 
Le vecteur utilise dans ces experiences comprend egalement en position 3' 
un terminateur NOS fonctionnel chez les plantes. Ce vecteur est utilise 
dans des experiences de transformation transitoire de feuilles d'A. 
thaliana (p. 32741-32742, Tissue bombardment and fluorescence 
microscopy et p. 32742, Subcellular localization of SATase-GFP fusion 
proteins). 

L'objet des revendications 34-37, 40, 42, 49 et 51-52 ne peut done pas etre 
considere comme nouveau dans le sens de I'article 33(2) PCT. De plus, en 
raison des problemes de clarte mentionnes dans le point VIII-17 du present 
Rapport d'Examen Preliminaire International (REPI), l'objet des 
revendications 56-58 ne peut pas etre considere comme nouveau vis a vis 
de I'enseignement de D2. 

De plus, I'attention du demandeur est attiree sur le fait que, meme si les 
experiences de transformation de plantes realisees dans D2 sont des 
experiences de transformation transitoire, il n'est pas a exclure que dans 
certaines cellules, le transgene puisse etre integre dans le genome de la 
plante par recombinaison homologue. L'objet des revendications 43-46 
ne peut done pas etre considere comme nouveau vis a vis de 
I'enseignement de D2 (article 33(2) PCT). 

3.3 L'objet des revendications 1-33, 38-39, 41 , 47-48, 50, 53-55 et 59 n*a jamais 
ete decrit dans les documents cites dans le Rapport de Recherche 
International (RRI). Les revendications 1-33, 38-39, 41, 47-48, 50, 53-55 et 
59 sont done considerees comme nouvelles dans le sens de Tarticle 33(2) 
PCT. 
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4. Defaut dinventivite; article 33(3) PCT. 

Le document le plus pertinent pour revaluation de I'inventivite des revendications 
de la presente demande est le document D4. Ce document decrit la modulation 
de la biosynthese de la cysteine dans les chloroplastes de tabacs 
transgeniques surexprimant I'enzyme 0-Acetylserine(thiol)-lyase (p. 887, titre). Un 
des vecteurs utilise pour la construction de tabac transgenique est le vecteur 
pCSK4F. Ce vecteur comprend une sequence codant pour une proteine de fusion 
peptide de transit/0-acetylserine(tniol)-lyase ou le peptide de transit est le 
peptide d adressage chloroplastique de la petite sous-unite de la ribulose- 
1,5-biphosphate carboxylase de pois. La sequence codant pour la proteine de 
fusion est sous controle d un promoteur constitutif fonctionnel chez les 
plantes : le promoteur 35S (p. 887, Resume, lignes 10-13 et p. 888, Materials 
and methods, plasmids). Ce vecteur a ete utilise pour la transformation de tabac 
par Agrobacterium tumefaciens (p. 887, Resume, lignes 13-16 et p. 888, Materials 
and methods, Plant transformation, regeneration and fertilization). D4 decrit que 
les transformants pCSK4F ont une activite Cysteine Synthase (CSase) dans le 
chloroplaste plusieurs fois superieure aux plantes-temoin et que des 
chloroplastes isoles de transformants pCSK4F produisent plus de cysteine en 
reponse a ('addition d'O-acetyl cysteine (OAS) et de soufre que ceux des plantes- 
temoin (p. 887, Resume, lignes 18-25). Cette augmentation de la production de 
cysteine chez les transformants pCSK4F a egalement ete observee pour des 
disques foliaires (p.887, Resume, lignes 27-28). De plus, D4 signale que, dans les 
chloroplastes, I'OAS est un facteur limitant important pour la formation de 
cysteine (p. 892, colonne de droite, lignes 15-16) et suggere que la 
surexpression de CSase dans les plantes transgeniques pourrait necessiter plus 
de serine acetyltransferase afin d'augmenter la disponibilite d'OAS pour une 
production maximale de cysteine (p. 893, colonne de gauche, lignes 11-13). 

A la lumiere de I'enseignement du document D4, le probleme a resoudre par la 
presente demande est I'apport d'un procede alternatif pour surproduire la cysteine 
dans les plantes impliquant la surexpression d'une enzyme de la biosynthese de 
la cysteine autre que rO-acetylserine(thiol)-lyase. 
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Concernant le point VI 
Certains documents cites 

WO 00 04167 A (DU PONT ;ALLEN STEPHEN M (US); MAXWELL CARL A (US); 
FALCO SAVERIO). Date de publication : 27.01.00. 

Concernant le point VIII 

Observations relatives a la demande Internationale 
Defaut de clarte; article 6 PCT. 

1 . La plupart des revendications de la presente demande font reference a une SAT. 
Selon I'article 6 PCT en combinaison avec la regie 6.3 PCT, les revendications 
devraient definir I'objet a proteger en termes de caracteristiques techniques. 
L'Autorite Chargee de I'Examen Preliminaire International (ACEPI) considere 
qu'un peptide, polypeptide, proteine, oligonucleotide, gene, etc., etant un produit 
chimique, devrait etre caracterise clairement et sans ambiguTte par sa sequence 
en acides amines et/ou sa sequence en acides nucleiques, c.a.d. par reference a 
sa SEQ ID NO specifique. La caracterisation d'un produit uniquement par la 
fonction desiree ou par une designation ou abreviation arbitraire sans signification 
technique reelle ne semble pas satisfaire les criteres dudit article 6 PCT en 
combinaison avec la regie 6.3 PCT. 

2. Dans la revendication 2 de la presente demande, la "SAT" est caracterisee par le 
fait qu'elle est sensible a la cysteine, c'est a dire par le resultat recherche. 
Selon la Gazette du PCT du 29.10.98 "Directives concernant I'examen 
preliminaire international selon le PCT", chapitre III-4.7 : "Le champ defini par les 
revendications doit etre aussi precis que I'invention le permet. En regie generale, 
les revendications qui tentent de definir I'invention ou Tune de ses caracteristiques 
par le resultat recherche ne doivent pas etre admises". Dans le cas de la presente 
revendication 2, la proteine "SAT" pourrait etre plus clairement caracterisee par 
reference a sa sequence peptidique specifique. 

Cette remarque est egalement valable pour la revendication 4 mais concernant 
une proteine SAT insensible a la cysteine. 
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3 La reversion 3 de ,a preseme demande fait reference au fa-t que ,a protein* 
SAT est une SAT de plante ou une SAT native d'origine bactenenne. 
!CLntn du d em andeur est attiree sur ,e ,a„ que .'origin* d'une pro,e,ne ,so,ee 
„e oeTl etre consideree comme une caracteristique technique de lad,te 
^ne^ffet, une fois isolee, Hen ne permet de definir ,' engine d'une P rote,ne 
si ce n'est sa sequence peptidique specrfique. ... 1521el 

Cette remarque est egalement valable pour les revendicatoons 5, 7, 8 , 15, 21 



4. 



24 



5. 



La revendicaticn 5 manque de clarte pour les raisons survantes . 

(i) Dans la formulation de la revocation, il n'es, pas clair s, ce sent la 
oroteine SAT de plante, la proteine SAT de plante et la proteme SAT 
d 'o g ine bacterienne ou la plante elle-meme qu, doiven, etre mu.ees. Pour 
fa redaction du present REPI, il a ete considere que ce son, ,a proteme SAT 
de plante e, la proteine SAT d'origine bacterienne qui sont mutees. 

m La mutation de la SAT de la revendicaticn 5 n'est caraOerisee que par ,e ,a„ 
pu'elle rend ,a SAT insensible a la cysteine, e'est a dire par le resultat 
Therche ce qui dci, e,re evite (voir point VIII-2). L'ACEPI considere que ,a 
SAT de la revendicaticn 5 devrai. etre mieux caracterisee par reference a la 
nature de la mutation qui rend ladite proteine insensible a la cystine. 

La revendicaticn 8 manque de clarte pour les raisons suivantes : 

(i) la SAT est caracterisee par le fait qu'elle est une SAT cytoplasmique de 

( pLe, e'es, a dire par le resultat recherche ce qui doit etre ev„e (vo,r pent 

Cetteremarque est egalement valable pour la revendicaticn 24j,our la 
revendicaticn 15 mais concernan, une SAT mitochondnale et pour la 
revendicaticn 21 concemant une SAT chloroplastique 
,m L'attention du demandeur est attiree sur le fart que, selcn la Gazette du PCT 
0 du 29 0 98 "Directives concernant I'examen preliminaire in,ema*onal selon 
le PCT", chapitre III-4.6, des expressions comme "en particulier" "comme 
oar exemple" "plus preferentiellement", "de preference", "tel que" ou plus 
SSSli "n'on, aucun effe. Iimita.it sur ,a por.ee d'une revend,ca„on; 
Z d'aulTsTerrnes, la caracteristique qui suit une telie expression do,, etre 
consideree comme entierement facultative". 



Formulaire PCT/Feuille S epar6e/409 (feuilie 7) (OEB-avril 1997) 



RAPPORT D'EXAMEN Demande internationale n° PCT/FR99/031 79 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



Cette remarque est egalement valable pour les revendications 8, 14, 21, 28, 
35, 45, 48 et 55. 

6. La revendication 9 fait reference a la SAT3 representee [par] la SEQ ID NO:1 . II 
n'est pas clair dans la formulation de cette revendication si la SAT3 est la proteine 
dont la sequence est decrite dans SEQ ID NO:3 ou si la sequence decrite dans 
SEQ ID NO:3 est un exemple de proteine SAT3 parmi d'autres. 

Cette remarque est egalement valable pour les revendications 11, 16 et 22 

7. La SAT de la revendication 10 est caracterisee par le fait qu'il s'agit d'une SAT 
non cytoplasmique amputee de son ou ses signaux d'adressages vers des 
compartiments cellulaires differents du cytoplasme, c'est a dire par le resultat 
recherche, ce qui doit etre evite (voir point VIII-2). 

8. La proteine de fusion peptide signal/SAT de la revendication 13 n'est caracterisee 
que par le fait que la SAT mature fonctionnelle est liberee a I'interieur des 
mitochondries, c'est a dire par le resultat recherche ce qui doit etre evite (voir 
point VIII-2). 

Cette remarque est egalement valable pour la revendication 19 mais concernant 
une proteine de fusion peptide signal/SAT telle que la SAT mature fonctionnelle 
est liberee a I'interieur des chloroplastes. 

9. Dans la revendication 20, la formulation "la SAT est homologue du peptide de 
transit" manque de clarte. Si I'homologie concerne I'origine des deux peptides, 
cela devrait etre mentionne dans la revendication afin d'eviter toute confusion 
avec une eventuelle "homologie de sequence". 

Cette remarque s'applique egalement aux revendications 23, 31 et 34. 

10. Dans la revendication 27, la formulation "une partie de sequence de la partie 
mature N-terminale d'une proteine a localisation plastidiale" manque de clarte car 
aucun ordre de taille ni aucune sequence specifique ne sont donnes pour ladite 
partie de sequence. 

Cette remarque s'applique egalement aux revendications 28, 29 et 30. 
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1 1 . L'attention du demandeur est attiree sur le fait que, d'une maniere generale, la 
formulation de la revendication 29 est tres confuse. 

1 2. Dans la revendication 31 , la proteine de fusion n'est pas caracterisee par la 
moindre caracteristique technique (voir point VIII-1). L'ACEPI considere que la 
proteine de la revendication 31 devrait etre definie par reference a des 
caracteristiques techniques comme, par exemple, sa sequence peptidique 
specifique. 

13. La revendication 32 fait reference a une sequence peptidique telle que definie 
dans les revendications 24 a 30. L'attention du demandeur est attiree sur le fait 
que I'objet des revendications 24 a 30 est un procede et non une sequence 
peptidique. 

14. Dans la revendication 34, il n'est pas clair vis a vis de quoi les elements de 
regulation en position 5' et 3' doivent etre heterologues. 

De plus, les elements de regulation sont caracterises par le fait qu'ils peuvent 
fonctionner dans un organisme heterologue, c'est a dire par le resultat recherche, 
ce qui doit etre evite (voir point VIII-2). 

Cette remarque est egalement valable pour les revendications 35 et 36. 

15. La revendication 40 fait reference a un gene chimere selon I'une des 
revendications 34 a 39, caracterise en ce que la sequence d'acide nucleique 
codant pour une SAT code pour une "SAT" telle que definie dans les 
revendications 2 a 30. L'attention du demandeur est attiree sur le fait que I'objet 
des revendications 2 a 30 est un procede et non une proteine. 

16. La revendication 54 fait reference a une plante genetiquement modifiee, 
caracterisee en ce que la plante est issue de la culture et/ou du croisement des 
plantes regenerees selon la revendication 53. L'attention du demandeur est 
attiree sur le fait que : 

- d'une part, le croisement de plantes regenerees a partir de cellules comprenant 
un transgene dans leur genome n'implique pas forcement que ledit transgene va 
etre retrouve dans toutes les plantes de la descendance. 

- d'autre part, ['expression "genetiquement modifie" ne peut pas etre consideree 
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comme une caracteristique technique definissant la plante de la revendication 54. 
Pour ces raisons, la revendication 54 telle que redigee actuellement peut done 
egalement comprendre des plantes ne comprenant le transgene dans aucune de 
leur cellules. 

Cette remarque s'applique egalement aux revendications 55 a 58. 

1 7. La revendication 56 fait reference a une plante transgenique selon I'une des 
revendications 52 a 55 caracterisee en ce qu'elle comprend d'autres genes 
d'interet. L'attention du demandeur est attiree sur le fait que la definition de ce 
qu'est un "gene d'interet" n'est absolument pas claire. 

De plus il n'est absolument pas clair dans la revendication 56 si le "gene d'interet" 
est un transgene ou s'il peut s'agir d'un gene d'origine endogene. 
Cette remarque s'applique egalement aux revendications 57 et 58. 

18. La revendication 59 fait reference aux graines des plantes genetiquement 
modifiees selon I'une des revendications 52 a 58. 

L'attention du demandeur est attiree sur le fait que toutes les graines issues de 
plantes "genetiquement modifiees" ne vont pas contenir le transgene et vont, par 
la meme, etre totalement indiscernables des graines issues de plantes "normales" 
c.a.d. ne comprenant aucun transgene. 

19. L'attention du demandeur est egalement attiree sur le fait que la presente 
demande pourrait presenter un defaut d'unite. En effet, certaines revendications 
de la presente demande font reference a la surexpression d'une SAT dans le 
cytoplasme des cellules, d'autres a la surexpression de la SAT dans les 
chloroplastes et d'autres encore a la surexpression de la SAT dans les 
mitochondries. De plus, certaines revendications font reference a la surexpression 
d'une SAT sensible a la repression par la cysteine et d'autres a une SAT 
insensible a la repression par la cysteine. Le concept commun liant ses differents 
groupes d'invention peut etre vu comme la surexpression de proteines SAT dans 
les cellules vegetales. Ce concept commun ne pouvant pas etre considere 
comme inventif (voir point V-4), les differents groupes mentionnes ci-dessus vont 
representer differentes inventions independantes. 
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PCT 

Receiving Office Request Form of 

PH-98/080 (4) pages 

REQUETE 



Le soussigne requiert que la presente demande 
Internationale soit traitee conformement au Traite de 
cooperation en matiere de brevets. 



Reserve a l'office recepteur „- 



pct/fr9 9 / 0 3 1 79 



Demande intemationale n° 



Date du depot international 



Nom de roffice recepteur et "Demande intemationale PCT" 



Reference du dossier du deposant ou du mandataire (facultatif) 
(12 caracteres au maximum) PH 98080 



LES PLANTES ET PLANTES OBTENUES _ 



Nom et adresse • (Nom de famille sum du prenom- pour une personne morale, <f^gnaUon 
o^ieflecompfeie V adresse doit comprenfre le code postal et le nom du PW .JfjmM 
fadresle TnWquiedansce cadre est vftat ou le deposant a son domicde si aucun domicile n est 
indique ci~dessous.) 

RHONE-POULENC AGRO 
14-20, rue Pierre Baizet 
69009 LYON 



Cadre n" II DEPOSANT 



□ Cette personne est aussi 
inventeur. 



n°de telephone 






92 


33 4 72 


85 


25 


n°deteIecopieur 








33 4 72 


85 


28 


43 J 



n a deteleimprimeur 



National ite (nom de TEtat) : 
FRANCE 



Domicile (nom de TEtat) : 



FRANCE 



Cette personne est 
osant 



□ tous les Etats | 1 tous les Etats designes sauf 
designes 



deposant pour: l_J <"*'S nes G3 toEt"^s-Unisd'Am6rique 

Cadre III AUTRE(S) PEPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTEUR(S) 



lesEtats-Unisd'Amerique j j les Etats in digues dans 



seulement 



le cadre supplcmentai re 



Nom et adresse : (Nom de famille sum du prenom; pour une £"ww* i 

indique ci-dessous.) 

DEROSE Richard 

31, rue du Bois Guillaume 

91000 EVRY 



Cette personne est : 

| [ deposant seulement 

| x | deposant et inventeur 

| | inventeur seulement 
(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 



Nationality (nom de TEtat) : 
FRANCE 



Domicile (nom de 



l'Etat) : 
FR 



RANCE 



Cette personne est 
deposant pour : 



□ 



tous les Etats 
designes 



□ tous les Etats designes sauf fy"] 
lesEtats-Unisd'Amerique [±J 



les Etats-Unisd* Amerique 
seulement 



□ 



les Etats indigues dans 
le cadre supplemental 



|""X] D'autres deposants ou inventeurs sont indiques sur une feuille annexe. 



Cad re n» IV MANDATAIRE OU REPRESENT ANT COMMUN; OU ADRESSE POUR LA CORRESPONPANCE 

La personne dont I' identite est donnee ci-dessous est/a ete designee pour agir au nom mandat aire reprcsentant commun 
du ou des deposants aupres des autorites internationales competentes, comme; ' — 1 _ 



Nom et adresse : (Nom de famille sum du prenom- pour une J^-J^f"^ oSicUlU 

10 complete. U adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays.) 



RHONE-POULENC AGRO 
BP 9163 

69263 LYON CEDEX 09 



n'detelephone 

33472852592 



n°detelecopieur 
33472852843 



nadeteleimprimeur 



mandataire ni reprcsentant commun iT est/n* a 6t6 d£s>Sne 



Fom,ui™ PCT/KO/101 (pnrik. tank) Quilto 1998; rttapr^ion juilfc. 1999) VM 1* axe nfefte m hrmlmr, 



Feuille n° . . ?. 



Suite du cadre n- in AUTRES DEPOSANTS OU (AUTRES) INVENTEURS 



Si aucun des sous-cadres suivants West utilise, cette feuille ne doit pas etre incluse dans la reguete. 



Nom et adresse : (Norn de famille sum du prenom; pour me R?™™**" 
nmrhlL complete Vadresse doit comprendre le code postal et le nom du 
Kdresse fnWquiedans ce cadre est VE\at ou le deposant a son domicile si a 
indique ci-dessous.) 

JOB Dominique 
181, rue Duguesclin 
69003 LYON 



morale, designation 
u pays. Le pays de 
aucun domicile n est 



Cette personne est : 

| | deposant seulement 

|X | deposant et invemeur 

| | inventeur seulement 
(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 



Domicile (nom de TEtat): 
F 



'RANCE 



Cette personne est 
I deposant pour : 



□ tous les Etats 
designds 



- □ S=SMSfflSSS5tir f H=n« nisd ' Am " que □MKMSaK 



DROUX Michel 

32^ avenue de Lauterbourg 
69169 TASSIN LA DEMI LUNE 



Cette personne est : 

y | deposant seulement 

[X""| deposant et inventeur 

I I inventeur seulement 
(Si cette case est cochee. 
ne pas remplir la suite,) 



Nationalite (nom de TEtat) : 
FRANCE 



Domicile (nom de l'Etat) : 

FRANCE 



Cette personne est 
deposant pour : 



» Indique 

indique ci-dessous,) 



r— | tousles 



| designds 



Etats f— I tous les Etats designessauf [)T| ietfement JnUd Am ^ riqUe 
s | I les Etats-Unis d' Amenque LU seulement 



□ les Etats indigues dans 
le cadre supplemental re 



LAPPARTIENT Anne 

19 A, rue Philippe Gonnard 

69001 LYON 



Nationality (nom de TEtat) : 
FRANCE 



Cette personne est : 
| | deposant seulement 



[X""[ deposant et inventeur 

I I inventeur seulement 

(Si cette case est cochee, ne 

pas remplir la suite.) 



Domicile (nom de TEtat) : 
FRANCE 



Cette personne est 
ddposant pour : 



ngfr- ngj^wss' ps gp^ pisBBBBfls 



indique ci-dessous,) 



Cette personne est : 

| | deposant seulement 

| | deposant et inventeur 

| | inventeur seulement 

(Si cette case est cochee, 

ne pas remplir la suite,) 



Nationalite (nom de VEtat) : 



Domicile (nom de l'Etat) : 



Cette personne est Q □ gS^lftffi^ □ 

deposant pour ; I — 1 uca| s ,ica 1 ' ===== 



lesEtats-Unisd'Amenque I 1 les Etats indig 



□ les Etats inaig 
lecadresupplc 



s dans 
ntairc 



I — I D'autres ddposants ou inventeurs sont indiquds sur une a utre feuille annexe. ^ ^ < . 

1 — 1 " : . , i qqq^ Voir les notes relatives au formulaire de requete 

Formulaire PCT/ROMOi (feuille annexe) Quillet 1998; reimpresston juillet 1999) Voir les notes relatives 



Cadre n° 



Feuille n° 




au moins doit I'etre) : 



Les designations suivantes sont 
Brevet regional 



r, ffl hi ? KE Kenva, LS Lesotho, MW Malawi, * g contraclant du 



EP 



SD Soudan, SL Sierra Leone, 

0f *r w7 Kazakhstan, MD Republique de Moldova, 

Protocole de Harare et du PCT batdjan> BY Belarus, KG W^'^S^Ettt contractant de la Convent.on sur 

Brevet eurasien : AM Aimfa^J Turlcrnenist an et tout autre Etat qui est 

RU Federation de Russie,TJ laqjiKiswi Chvpre, DE Allemagne, 

I brevet eurasien etdu PCT LI Suisse et L.ech enstem CY ^P^^ IT , lali? . 

Brevet europ^en : AT Autnche, fK Wgq^ C Royaume^GR Ort^ un ^ contractant de la 

DK Danemark, ES ' Espagne. B pj Portuga |, SE Suede et 

LU Luxembourg, MC Monaco, i-" 
Convention sur lc brevet europeenet du PC I _ 



■ • rr Poneo CI Cote d'lvoire, 
CF Republique ™^ T ^ a $J3LS£ NE Niger, SN Senegal. 
yuine e-Bissau un^fetat contractant du PCT (si une autre forme 
1 cameroun, v~ - Ftat aui est un Etat membre de \ 



OA 



Brevet OAPI :f^ in £ N F, ^iJS GW^Guinee-Bissau, 
CM Cameroun, GA Gabon u c 



0 LR 

ca ls 



153 AE Emiratsarabesums 

^ AL Albanie ' * ija LT 

£| AM Armenie 

[3 AT Autriche * " 

[]8 AU Australie 

AZ Azerbaijan 
[3 BA Bosnie-Herzegovine 

[S BB Barbade 0 

§ BG Bulgarie 

[3 BR Bresil " 

[£J BY Belarus 

(3 CA Canada 

H CH et LI Suisse et Liechtenstein 

f£ CN Chine * * * 

^1 CR Costa Rica ' 

13 CU Cuba ... 53 PT 

§ CZ Republique tcheque * Q3 RO 

^ DE Allemagne " " * 13 RU 

[2 DK Danemark B SD 

H SE 



Liberia 

Lesotho 

Lituanie 
(g| LU Luxembourg 
13 LV Lettonie 

gj MA Maroc . 

B MD Republique de Moldova . .. 



0 DM Dominique 

EE Estonie 

(jg ES Espagne 

[2 FI Finlande . - . 
£3 GB Royaume-Uni 
$ GD Grenade 
El GE Georgie . . . 
53 GH Ghana .... 
[2 GM Gambie 

gl HR Croatie 

Hongrie . . . 
Indonesie 

Israel 

Inde 

Islande 
Japon .... 
Kenya 



E HU 

IS * D 

IS IL 

{3 IN 

ca is 

B jp 

\& KE 



B MN Mongolie 

gj MW Malawi • 

0 MX Mexique 

[3 NO Norvege 

(3 NZ Nouvelle-Zelande 

1£J PL Pologne 

Portugal 

Roumanie 

Federation de Russie 

Soudan 
Suede 
Singapour 

Slovenie 

Slovaquie 

Sierra Leone 

Tadjikistan 

£3 TM Turkmenistan 

gj TR Turquie 

KJ TT Trinite-et-Tobago 

|2 TZ Republique-UniedeTanzanie 

UA Ukraine 

g] UG Ouganda 

& US Etats-Unis d'Amerique .... 




i sont devenus parties 



g| UZ Ouzbekistan . . . 

VN Viet Nam 

gj YU Yougoslavie . . 

S KG Kirghizistan • " de Coree S Afrique du Sud 

B KP Republique populaire democratique ^ Zimbabwe .. t . nnd * tatscm isont, 

Casesrese^ : 

H KR Republique de Coree au PCT apres la publication de la pre^ 

13 KZ Kazakhstan □ . / . * * " * 

HLC Sainte-Lucie Q • " * ^Unt faitaussiconformement 

^LK Sri Lanka . ^nations frites^ 

Declar 

alaregl- , 

supplemental comme etant 
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Cadre n° VI REVENDICATION DE PRIORITE 



• 

DEPRI 



□ 



D'au^R iLvtudications de priorite sont 
indiquees dans le cadre supplementaire. 



Date de depot 
de la demande anterieure 
(jour/mois/annee) 



(l) 

17.12.1998 



(2) 



(3) 



Numero 
de la demande anterieure 



98 16163 



Lorsque ta demande anterieure est une : 



demande nationale : 
pays 



FRANCE 



demande regionale :* 
office regional 



demande internationale : 
office recepteur 



□ L'office recepteur est prie de preparer et de transmettre au Bureau international une copie certifiee conforme de la ou des demande 
anterieures (seulement si la demande anterieure a ete deposee aupres de 1 'office qui aux tins de 
la presente demande Internationale, est I 'office recepteur) indiquees ci-dessus au(x) point(s) - 



* <;; IxriP^nde anterieure est une demande ARIPO. il est obligatoire d'indiquer dans le cadre supplementaire au moins un pap partie a la Convention 
de Paris po^rh proton S ^S^InSS^ pour leqSel cette demande anterieure a ete ofyosee (regie 4.10.b)n)). Vo;r le cadre supplemental 



Cadre n'VII ADMINISTRATION CHARGEE DE LA RECHERCHE INTERNATIONALE 



Choix de V administration chargee de la recherche 
international (ISA) (si plusieurs administrations 
chargees de la recherche internationale sont competentes 
pour proceder a la recherche internationale. indiquer 
I 'administration choisie; le code a deux lettres peut etre 
utilise) : 

ISA/ 



Demande d* utilisation des resultats d'une recherche anterieure; mention de 
cette recherche (si une recherche anterieure a ete effectuee par 1' administration 
chargee de la recherche internationale ou demandee a cette derniere) 

Date (jour/mois/annee) Numero 

17.09.1999 FA 572814 



Pays (ou office regional) 
FRANCE 



Cadre n' VIII BORDEREAU; LANGUEDE DEPOT 



La presente demande internationale contient 
le nombre de feuilles suivant : 

requete * 4 

description (sauf partie reservee 
au listage des sequences) r 30 

revendications 

abrege 

dessins 



■ 5 

: 1 

partie de la description reservee 1 2 
au listage des sequences : 



Nombre total de feuilles 



^4 



Le ou les elements coches ci-apres sont joints a la presente demande internationale 

1. 0 feuille de calcul des taxes 

2. £p pouvoir distinct signe (2) 

3. ED copie du pouvoir general; numero de reference, le cas echeant : 1889 

4. □ explication de l'absence d'une signature 

5. 0 document(s) de priorite indique(s) dans le cadre r? VI au(x) point(s) : 

6. □ traduction de la demande internationale en (langue) : 

7. Q indications separees concernant des micro-organismes ou autre materiel 

biologique deposes 

8. H listage des sequences de nucleotides ou d'acides amines sous forme 

dechiffrable parordinateur 

9. E] autres elements (preciserfc a pport de recherche 



Figure des dessins qui 
doit accompagner P abrege ■ 



Langue de depot de la 
demande internationale : 



f rancais 



Cadre n" IX SIGNATURE DU DEPOSANT OU DU MANDATAIRE 



A cote dechaque signature, indiquer le nom du signature et. si cela n'apparait pas dairement a la lecture de la requete. a quel utre 1'interesse signe. 



NC AGRO 



RHONE-^ULENC 
Franck TETAZ PG lcl89 




1. Date effective de reception des pieces suppisees 
constituer la demande internationale : 1 



Reserve a Poffice recepteur 

1 7 nFP WW 



3 Date effective de reception, rectifiee en raison de la reception uite- 
rieure, mais dans les deiais, de documents ou de dessins completant 
ce qui' est suppose constituer la demande internationale : 



4. Date de reception, dans les delais, des corrections 
demandees selon Particle 11.2) du PCT : 



2. Dessins : 
| | recus : 

| | non recus 



5. Administration chargee de la recherche , 
internationale (si plusieurs sont competentes) : iorL ' 



6. [ — | Transmission de la copie de recherche differee 
| I jusqu'au paiement de la taxe de recherche. 



Date de reception de Pexemplaire 
original par le Bureau international : 



Reserve au Bureau international 



Formulaire PCT/RO/101 (derniere feuille) (juillet 1998;reimpressionjuillet 1999) Varies notes relatives au formulaire de requete 



TRAITE DE COOPERATION EN mATiERE DE BREVETS 

PCT 



dossier dude 
dumandataJre 

PH 98080 

Demande Internationale n° 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 

POUR SUITE «^ 8n,,88,on du de recherche Internationale" 

A DONNER (10miiabB p CT/lSA/220) et, le cas echeant, le point 5 d^jrts 




AVENTIS CROPSCIENCE S.A. 



Ce rapport de recherche tmematlonafe oorriprend 4__teullee. 

E llestai^accompap^tfunecopte 

Base du rapport 

□ * recherche .mandate a Se effects sur la base tfu ne tradutffcn de h demande hterr^onafc rem** * radmlrtstratlo, 



□ 
□ 
□ 

□ 
□ 



_ i flstage dee sequences : 

contenu dans la demande Internationale, sous forme ecrfte. 

<*po*ee avec la demande Internationale, sous forme dechtffrable par ordhateur. 

rernls ulterleurement a radmlrtsfrarJon, sous forme ecrfte. 

remle uterfeurement a fedmlnistratton, sous forme dechfffrable par ordlnateur 



ne vas pas au-dela de ia 
par ordlnateur sort Identlques a ceKes 



recherche (voir le cadre 0- 



_ Ua«esiim<o^c^inwrevefio^ 
3- U D y • absence d'unrW de l1nv»ntiort (voir le cadre II). 

4 EncequJcorwerneletftm, 

ffl tetexteestapprouveteloyilaeteremlsp^lede^^ 
□ Le texts a ete e^parradmbitetratlon et a la teneur suh/ante: 



& En ce qui concerns I'abreg*, 

S] tetexteestapprouvetelo^Haeteremlsr^te 

a U figure dee des^ne a rxi>B*^^ 

O suggereeparle deposant 
E Parce que le deposant n'a pas suggere de figure. 
□ parce que cette figure caractertse mleux rinventloa 

FormulaJre PCT/ISA/210 (premiere foufDe) Qufllet 1988) 



J „ 

I I Aucune dee figures 
n'estapubfler. 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



No 



PCT/FR 99/03179 



£^TOEMOT M UOBJET DE LA DEMAND EL 1 

CIB 7 C12N15/82 C12N5/10 A01H5/00 C12N9/10 



SHonlaciaesfflcatton Internationale dee brevets (CIB) ou a ra fote seton la dasafflcaflon rationale et la CIB 

a P0MAIWE8 8UR LBQUELS LA RECHERCHE A PORTE 

^^Q 7 ^^^/^!^^ 6 con8U ^ e (•y^T>e de dassfflcation suM dee aymccJee de cJassement) 

LIB 7 C12N 



t^dedcrn^aectronk^con^l^aucc^ 



ft P0CUMEWT8 COW8IDERE8 COMME PEHTIMEMTS 



Cattgorie 



IdertMcaflon dee dooumer** dtee. avec. le cae echeant, Hndfcaflon dee paseagee perfnente 



no. dee rewendtoaflona vte&ee 



NAKAMORI, S., ETAL.: "overproduction of 
L-cyste1ne and L-cyst1ne by Escherichia 
coll strains with a genetically altered 
serine acetyl transferase" 
APPLIED AND ENVIRONMENTAL MICROBIOLOGY, 
vol. 64, no. 5, mai 1998 (1998-05), pages 
1607-1611, XP002115630 P 9 

le document en entler 

WO 97 15673 A (CONSORTIUM ELEKTROCHEM IND 
;LEINFELDER WALFRED (DE); HEINRICH PETE) 
1 mai 1997 (1997-05-01) 
pages 2,4,13; 

figure 1; exemple 2; tableau IB 

-/— 



34,35, 
40,42,49 



34,35, 
40,42,49 



1 1 X| Vdr ^«^<^cadreCpourlaflndelalatedeedocianenle 



|X | ^dooi#7>entodefamlleedebrev«t8«ortlndlqu68< 



• Cateaoriee apedaies de doetments cftee: 

° A " doc^ertd«Meeant Vital oeneral de la tectalque, non 
conskJere comma partioUiSremerrt pertinent 

ou apree cette date 

prtoftt^ou dtt pour detemiLner la date de p<±llcatk)nd^ 
autre dtati on ou poor une rateon epeciaJe (tele ojrtxflquee) 
<0" documert8ertferartaiTO<fvijlo^to oraJe, a un usage, a 

^ ^3$* W*«*>nal. mate 

posterleurement a la date de prloritt revendquee 

Date a tequeffe la recherche Internationale a 4*6 effecttvement achevee 



d Qf^^P^ r ^^ rement Pertinent r¥wen tlon reverxflque© ne peut 
^coneklereecoiTifne nouvelle ou comme tmplquant une actMte 
hventlve par rapport au document cor^dM laoTetr^m 

?£?^TiE2l!!^ rinven tlon revendlauee 

Kwso^je le document eet assocte a un ou ptueJeuns autree 
documents de meme nature, cette combtnalson etant evldente 
pour une pereome du metier 

n &° document qui fait pame de la meme famlle de brevets 



24 mars 2000 

| r^etadreeeepoetaledel'adrtn^^ 

Sf^^R^Sf*?^^* 8 ' PB - 5818 Patentlaan 2 

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 661 epo nl, 
Fax: (+31-70) 34O-3016 



Date <f expedition oil present rapport de recherche WemaiJonale 

31/03/2000 

FondionnaJre autorfee 

Holtorf, S 
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RAPPORT OE RECHERCHE INTERNATIONALE 

DOCUMENTS C0W8IPEBE8 COMME P BmwEwre 

ROBERTS, M.A., ET AL. : "cloning and 
characterization of an Arabldopsls 
thai 1 ana cDNA clone encoding an organellar 
Isoform of serine acetyl transferase" 
PLANT MOLECULAR BIOLOGY, 

X V P°062115633" 6 ' ^ 1041 - 1049 ' 
le document en entler 

SAITO, K., ET AL.: "molecular clonlna and 

2X!rf* r1a ! tl0n of a P lant serine 9 
™?! y trans f erase P la * 1n 9 a regulatory 
Ia°{e e rme n ioT etne b ™«^ ?™ 
THE JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, 
vol. 270, no. 27, julllet 1995 (1995-07) 
pages 16321-16326, XP002115631 h 
le document en entler 

HOWARTH J.R., ET AlT "cysteine 
biosynthesis In higher plants; a new 
member of the Arabldopsls tha lanHerlne 
S*y lt K if r m sma " 9ene-fam"ly 
obta ned by functional complementation of 

MO?HfS??i C ?i a o?^!v^ ste1ne auxotroph" 
Zli J!JS A E I BI0 ' > HYSICA ACTA, 

MV 997 ' paoes 12 ™> 

le document en entler 

KEi i m 5 ?U^-F EDBACK REGULATION AND 
SUBCELLULAR LOCALIZATION OF SFRTNF 

ACETYLTRANSFERASE INVOLVED IN CYSTEINE 
?J2 S X5.T HESIS FR0M ARABIDOPSIS THALIANA" 
THE JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, 
voi. 273, no. 49, 

4 decembre 1998 (1998-12-04) oaae« 
32739-32745, XP002115629 ' P 9 
le document en entler 
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